Profile of Key Antibodies in Diagnostic Immunohistochemistry. by 池田 健
2 函館五稜郭病院医誌第18巻（2010）
総 説 免疫組織化学で使用される代表的抗体
池田　　健
Profile　of　Key　Antibodies　in　Diagnostic　lmmunohistochemistry
Tatsuru　IKEDA
Key　Words：免疫組織化学，抗体，病理診断
　　　　　　　は　じ　め　に
　免疫組織化学（免疫染色）は組織切片上で抗原
抗体反応を行い目的の抗原を可視化する技術であ
る．免疫組織化学の導入により，組織標本から得
られる情報量は飛躍的に増えた．現在では，組織
学的確定診断のみならず，オーダーメイド治療に
必須な情報を得るためにも免疫組織化学が広く利
用されている．今回，パソロジ一望ンターで使用
している代表的抗体について解説する．
1　使用頻度の高い抗体
　平成21年1月から12月までのデータをもとに，
代表的抗体を使用頻度順に解説する．括弧内はそ
の抗体を使用した検体数である．
1　抗D2－40抗体（448検体）；podplaninを認識
しリンパ管内皮細胞に陽性となる．動脈・静脈の
内皮細胞とは反応しない（図1）．抗D2－40抗体
陽性の内皮細胞を有する脈管内に癌細胞が見られ
た場合，それは動静脈侵襲ではなくリンパ管侵襲
である（図2）．ヘマトキシリン・エオジン染色
のみでは同定不可能な微小なリンパ管侵襲を認識
するのにも有用である．大腸癌などでは，癌取り
扱い規約において抗D2－40抗体の使用を推奨して
いる．正確なリンパ管侵襲評価のため，浸潤癌の
手術材料では必ず抗D2－40抗体を用いることにし
ており，使用頻度の最も高い抗体となった．
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　　図1　抗D2－40抗体と抗CD31抗体
A：抗D2－40抗体ではリンパ管内皮細胞のみが陽性
である．B：抗CD31抗体ではリンパ管と動静脈の
内皮細胞がともに陽性となる．
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　　　　　　　図2　抗D2・・40抗体
　胃癌細胞によるリンパ管侵襲．抗D2－40抗体陽性の
　リンパ管内に低分化型腺癌を認める．
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2　抗サイトケラチン抗体（266検体）；細胞内
にも細胞形態を維持するための骨組みがある．そ
れらを細胞骨格という．細胞骨格には，微小管，
中間径フィラメント，アクチンフィラメントの三
種がある．このうち中間径フィラメントは組織特
異的，細胞特異的に発現しており，例えば，上皮
細胞はサイトケラチンを，筋細胞はデスミンを有
する．サイトケラチンには20個のサブタイプがあ
り，上皮細胞の種類に応じて異なったサイトケラ
チンサブタイプが認められる．そのため，サイト
ケラチンサブタイプを利用して上皮細胞の由来を
推測することができる．抗サイトケラチン抗体
（クローンAE1／AE3）は，20個のサブタイプの
うち13個を認識するオールラウンドタイプの抗体
である．ほぼ全ての上皮細胞および癌で陽性像を
示す．癌の由来がどうであれ極微量の癌細胞を同
定したい場合（図3）や，癌か肉腫かを鑑別した
い場合に役立っ．ちなみに，「癌」とは上皮性悪
性腫瘍のことをいい，非上皮性悪性腫瘍は「肉腫」
という．
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　　　　図3　抗サイトケラチン抗体
憤サイトケラチン抗体によってセンチネルリンパ節
に極微量の乳癌細胞が同定された．この例のように
免疫組織化学でのみ認識可能な微小転移は遊離腫瘍
細胞（isolated　tumor　cel［s）と呼ばれ，通常のリン
パ節転移とは区別される．
3　PIN　cocktail（255検体）；p63とα一methylacyl－
CoA　racernase（AMACR）のいずれにも反応す
るカクテル抗体．p63はp53のhomologで基底細
胞や筋上皮細胞の核に発現する．また，AMACR
は前立腺癌のmicroarrayによる検索時に同定さ
れた脂肪酸代謝に関する酵素である．前立腺癌の
90％以上に発現しており，細胞質あるいは管腔内
腔側に粗大穎粒状の陽性所見を示す．PIN
cocktailは一枚の切片でこれらふたつの抗原を認
識できるのが利点であり，前立腺生検で用いる．
前立腺生検は1回あたりの採取本数が多いため染
色切片数も多く，検体数としては第3位だが染色
切片数としては第1位となった．正常の前立腺腺
管では，腺管の外側に位置する基底細胞の核が
p63に陽性，内側の腺管構成細胞はAMACR陰性
である．一方，癌の腺管は基底細胞が消失するた
めp63が陰性，腺管構成細胞の細胞質にAMACR
が陽性となる（図4）．このように正常腺管と癌
とでは全く逆の染色パタンを示すため，癌の同定
が極めて容易になる．
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　　　　　図4　PIN　cocktai］
正常の前立腺腺管（N）では，腺管の外側の基底細
胞の核がp63陽性，内側の腺管構成細胞はAMACR
陰性．癌（C）では，基底細胞が消失しp63陰性，癌
細胞の細胞質において粗大穎粒状にAMACR陽性．
4　抗p53抗体（243検体）；癌抑制遺伝子p53の
遺伝子産物P53に反応する．一ρ53は「ゲノムの番
人」といわれ，多くの悪性腫瘍でその変異が知ら
れている，もちろん全ての正常細胞の核がP53を
有しているのであるが，正常P53は半減期が短く
免疫組織化学では同定できない．変異P53は半減
期が延長するため，免疫組織化学で可視化できる
（図5）．抗p53抗体が強陽性となるような細胞は，
シークエンスしてみるとほぼ確実に変異p53を有
している．注意すべきポイントは，①逆は真な
らず，抗p53抗体陰性だからといって良性の証拠
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にはならない．両アレイの消失やP53自体が発現
できない変異があれば，悪性腫瘍であっても当然
抗p53抗体は陰性となる．②脳腫瘍性細胞でも
弱陽性像を示すことがある．扁平上皮や再生上皮
が代表的である．
　　　　　　　図5　抗p53抗体
　　　胃の高分化型腺癌の核が強陽性像を示す．
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5　抗HER2抗体（165検体），抗エストロゲンレ
セプター抗体（180検体），抗プロゲステロンレセ
プター抗体（180検体）；いずれも乳癌の治療法
選択に重要な情報を提供する．HER2はヒト上皮
増殖因子受容体一2の略である．HER2遺伝子増幅
（免疫組織化学によるHER2蛋白過剰発現）のあ
る症例は予後不良であることが知られ，トラスッ
ヅマブ（ハーセプチン）療法の適応となる（図6）．
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　　　　　図6　抗HER2抗体
乳癌細胞の細胞膜にHER2蛋白過剰発現が認められ
る．
また，抗エストロゲンレセプター抗体と抗プロゲ
ステロンレセプター抗体の染色性はホルモン療法
の適応決定に利用される（図7）．
　　図7　抗エストロゲンレセプター抗体
　　　　　乳癌細胞の核が強陽性像を示す．
6　抗CD31抗体（141検体）；血小板に存在する
細胞接着因子PECAM－1を認識し，血管内皮細胞
や洋弓球に陽性となる．癌の静脈侵襲の評価に用
いる．静脈は免疫組織化学に頼らずとも弾性線維
染色で同定可能であるが，乳癌などでは乳管周囲
にも弾性線維が豊富なので弾性線維イコール静脈
という図式が成り立たない．そのような場合に，
抗CD31抗体で血管内皮細胞を同定する（図1）．
H　使用頻度は低いが極めて有用な抗体
　次に，使用頻度はやや低いが「陽性ならば診断
確定」という特異度の高い抗体を紹介する．
1　抗CD20抗体（クローン名；L26）；抗CD20
抗体の発見は札幌医科大学が世界に誇る業績のひ
とつである．菊地浩吉教授（現札幌医科大学名誉
教授）の指導のもと病理学第一講座で作製された．
CD20はリンパ球B細胞の特定の分化段階で発現
する膜貫；通型糖鎖不含蛋白である（図8）．CD20
の発現を確認することがB細胞リンパ腫の確定診
断のための第一歩である．分子標的治療の代表で
あるリツキシマブ（リツキサン）は，CD20の細
胞外領域の一部を認識して結合し，補体依存性細
胞障害作用や抗体依存性細胞介在性障害作用によっ
てリンパ腫細胞に作用する．興味深いことに，
CD20陽性B細胞リンパ腫においてリツキシマブ
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投与後にCD20が陰性化する例が報告されはじめ
た．そのような場合でもCD20以外のB細胞マー
カーであるCD79aの発現は保たれている．
図8　正常リンパ節における抗CD20抗体
　　胚中心を構成するB細胞が陽性である．
2　抗TTF－1抗体；甲状腺濾胞上皮および肺胞
上皮の核に出現する転写因子thyroid　transcription
factor－1を認識する．肺原発腫瘍であることの確
認に用いることが多い．小細胞癌では原発部位に
よらず陽性となることが知られている．最近，非
常に未分化な形態を示す原発不明癌において
TTF－1が陽性となった症例を経験した（図9）．
臨床的に甲状腺癌は存在せず，肺原発が強く示唆
される．
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　図9　原発不明癌におけるTTF－1の発現
A：頚部リンパ節にみられた原発不明癌である．大
型異型核を有する腫瘍細胞の増殖よりなり特定の分
化傾向を示さない（ヘマトキシリン・エオジン染色）．
B：これらの腫瘍細胞の核に抗TTF－1抗体が陽性
である．
3　抗ピロリ抗体；胃炎・胃潰瘍の原因となるヘ
リコバクター・ピロリ菌を認識する．ヘリコバク
ター・ピロリ菌は粘液層と表層粘液細胞表層に多
く存在する．ヘマトキシリン・エオジン染色では
同定困難であるが，免疫組織化学によって鮮やか
に染め出される（図10）．抗ピロリ抗体に限らず，
病原性微生物に対する抗体は陽性所見が治療に直
結し診断的価値が高い．
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　　　　　　図10抗ピロリ抗体
　胃粘膜表層の腺窩上皮細胞にヘリコバクター・ピロ
　リ菌が認められる．細胞間に潜り込むように菌が増
　回していて細胞障害性を示唆する．
4　抗IgG4抗体；lgGのサブクラスのひとつ
IgG4を認識し，それを発現している形質細胞の
細胞質に陽性となる．自己免疫性膵炎では血清
IgG4高値とIgG4陽性形質細胞の浸潤が特徴的で
ある．最近，自己免疫性膵炎と類似した形態を示
す病態が全身に分布することが知られ，IgG4関
連硬化性疾患と呼ばれるようになった．唾液腺
Mikulicz病でもIgG4陽性形質細胞の著明な浸潤
を認める（図11）．
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　　　　　　　図11抗lgG4抗体
　両顎下腺の腫張をみるMikulicz病において，大部
　分の形質細胞がIgG4陽性である．
　　　　　　　お　わ　り　に
　パソロジーセンターで使用している代表的抗体
について述べた．平成22年度の診療報酬改定では
免疫組織化学に関する点数が大幅に加算され，現
場の病理医にとって心強い．しかし，病理診断の
基本はあくまでヘマトキシリン・エオジン標本で
ある．国立がんセンター名誉総長杉村隆先生はか
つて「ヘマトキシリン・エオジン標本には過去
100年ぐらいにやった細胞生物学の全ての情報が
インテグレートされている」と述べた．まさしく
その通りであって，ヘマトキシリン・エオジン標
本での詳細な観察なくして病理診断は成立しない．
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